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合理用药标准前研究 ● 病例解析
布鲁氏菌是一组球杆状的革兰阴性菌，具有强烈致病性，其
中可对人类致病的包括牛种、猪种、马种和犬种。由布鲁氏菌感
染所致的动物源性传染病为布鲁氏菌病，又称波状热。在我国主
魏吟秋 1   林清江 1   黄阅欣 2
1 例布鲁氏菌病例的用药方案分析与讨论
【摘要】 临床药师参与 1 例布鲁氏菌病感染常规方案治疗无效患者的临
床诊断与治疗全过程，通过参与医生查房、病例讨论等提出自己意见，
对提高诊治水平、优化治疗方案、合理使用抗菌药物起到了推动作用，
最终患者好转并出院。为明确布鲁氏菌病诊断，促进临床合理用药累
积了宝贵的经验。
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[Abstract] Clinical pharmacists participated in treatment of 1 cases of 
brucellosis infection which conventional treatment was invalid. During 
the whole process of clinical diagnosis and treatment of patients, clinical 
pharmacists participated in the ward rounds and case discussions. 
Finally,the patient was improved and discharged. Valuable experience has 
been accumulated for the diagnosis of brucellosis and the promotion of 
rational use of drugs.
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要流行于西北、东北、青藏高原及内蒙古等牧区，以牛种菌和羊
种菌为主。近年来，该病在我国有逐渐增高趋势，感染病菌种类
也呈现多样化，且随着人口迁移和城乡一体化发展，其在非牧区
亦有散在感染，对人民生活造成了较大的影响。因此，研究布鲁
氏菌病的防治对策，对减少该病的发生和传染，提高医疗质量及
改善患者预后具有重要的现实意义。现本文就 1 例布鲁氏菌病例
的药物治疗方案进行分析与探讨。
1   病例情况简介
1.1   患者基本情况
患者，男，61 岁，2016 年 10 月以“反复畏冷发热咳嗽 10 余
天”为主诉入院，给予口服左氧氟沙星 + 奥司他韦、点滴多西环素、
头孢孟多，症状未见好转，体温波动于 37.5 ～ 38.0℃。为求进一
步诊治，门诊拟以“发热待查”收住入院。
1.2   主要治疗经过
患者外院胸片检查提示：“双侧少量胸腔积液”，结合患者
存在反复发热，畏冷，偶有咳嗽，予头孢哌酮舒巴坦钠抗感染。
患者住院期间，取血液标本行需氧菌培养，初步镜检结果考虑布
鲁菌可能，培养 5 天后检出马耳他（羊）布鲁菌（2+），同时外
送血液标本行布鲁氏杆菌抗体检查，结果呈阳性。在排除了其他
可能后，考虑患者诊断为马耳他布氏菌病。经过 10 天的治疗，患
者骨痛等症状较前明显缓解，于厦门大学附属第一医院杏林分院
感染科就诊进行专科治疗。
转院后予强力霉素联合利福平进行针对性抗感染治疗。经治
疗后，患者仍有低热、反复骨痛，考虑难治性布鲁氏菌病，加用
莫西沙星加强抗感染治疗。临床药师根据患者症状，建议完善腰
椎相关检查，排除布鲁氏菌病所致的腰椎损害。临床医师同意并
采纳了药师建议，行胸椎 CT 检查，结果提示“T11-12 局部椎旁
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到细菌细胞内的药物排出，降低细菌内的药物浓度，从而产生耐
药性 [6]。且在同一菌群间也可产生获得性耐药，如多西环素耐药
基因可通过质粒或转座子等在菌群中发生转移，使部分未发生基
因变异的细菌也产生耐药性 [7]。
另外，考虑到布鲁氏杆菌进入人体后主要寄生于宿主的多
种细胞（巨噬细胞 [8] 和树突状细胞 [9] 等）内，并在其内快速生
长繁殖，形成感染的原发灶，而后细胞发生破裂，细菌产生的
内毒素被释放入血，沿着血流播散至全身，出现一过性菌血症
及毒血症，引起反复多次的发热。考虑到布鲁氏菌耐药机制、
体内寄生特性及有关诊疗指南 [10]，临床药师建议加用莫西沙星
强化抗感染治疗效果。莫西沙星主要作用机制为通过抑制细菌
的 DNA 回旋酶活性，使染色体发生不可逆的损伤，并且能干
扰细菌分裂，从而发挥出快速杀菌作用。最重要的特点是可以
进入机体免疫细胞尤其是巨噬细胞内，消灭侵入吞噬细胞内的
细菌。
经过上述调整方案治疗后，患者未再发热，但仍诉骨痛，不
排除患者骨痛部位存在布鲁氏菌感染，结合胸椎 MRI 结果，考虑
为布鲁氏杆菌性脊柱炎，目前常用的治疗方案为多西环素＋喹诺
酮类 + 三代头孢菌素类药物 [11]，故在当前治疗方案的基础上加用
头孢哌酮舒巴坦治疗。经过上述治疗，患者仍诉疼痛，故予以少
量甲强龙缓解炎症反应，利用糖皮质激素的抗炎作用，减轻患者
疼痛，同时予奥美拉唑护胃处理，预防应激性溃疡。入院 23 日后，
患者未再发热，腰痛缓解，准予出院。嘱患者出院后继续多西环素、
利福平、莫西沙星联合抗感染，协同使用小剂量激素、解热镇痛
药缓解腰部疼痛。
布鲁氏菌病的治疗以早期、联合、足量、足疗程用药为主要
原则。在患者方面，其出院后是否规律用药更是至关重要的。后
随访本患者，经出院后门诊治疗 1 月余未诉发热及骨痛。
3   讨论
布鲁氏菌病属于人畜共患的疾病，随着养殖业的迅速发展和
从事肉类加工的人员越来越多，该病的发病率亦逐渐升高。由于
布氏杆菌病在非牧区较为少见，临床医生对此病种的认识不足，
且其临床表现多样化，常以单一系统症状为突出表现，故常被误
诊为风湿性疾病、伤寒、结核病、病毒感染或作为长期发热原因
待查诊治，延误病情，使患者不能得到及时的治疗。通过对本例
病例的诊治全过程的学习，可以清楚的认识到布鲁氏菌病的临床
表现形式及其诊断标准，可以熟练的掌握该病的治疗方案及难治
性布鲁氏菌病和出现并发症（即布鲁氏杆菌性脊柱炎）的用药方
案调整，这一重要经验为我国布鲁氏菌病研究的发展进程添上了
浓重的一笔。
软组织增厚，T10-L3 椎体骨质增生”，考虑患者胸椎前隙存在布
鲁氏菌感染，加用头胞哌酮舒巴坦强化治疗，同时予甲强龙缓解
局部炎症反应。经过 23 天的治疗，患者未再发热，腰痛症状好转，
可办理出院，嘱其门诊随访，继续抗感染治疗。
2   治疗方案分析及临床药师建议
本例患者以反复发热为初始症状，偶有咳嗽，无痰，查体左
肺呼吸音低，可闻及湿性啰音。结合其病史、症状体征等情况，
初步诊断为“社区获得性肺炎（CAP）”，初始治疗药物为头孢
哌酮和舒巴坦的联合制剂 [1]，前者可在细菌繁殖期与细菌表面的
特异性结构蛋白——青霉素结合蛋白结合，导致细菌细胞壁的合
成受到抑制。此外头孢哌酮还可激活细菌的内源性自溶机制，导
致细菌破裂、溶解、死亡，以达到杀菌的作用。但其能被细菌产
生的 β- 内酰胺酶水解，稳定性较差。而舒巴坦则为 β- 内酰胺
酶抑制剂，能够抑制细菌产生的 β- 内酰胺酶的活性，保护头孢
哌酮不被水解，可增强头孢哌酮的抗菌作用。二者合用具有协同
作用，其相应的抗菌谱较广，适用于致病菌未知的情况下的经验
性抗感染治疗，尤其是对于老年患者来说更为有效 [2]。
患者入院后行血培养，结果提示布鲁氏菌生长，并送检布
鲁氏菌病确诊试验疾控中心检查，布鲁氏杆菌抗体呈阳性，后
追问病史，得知患者从事猪屠宰工作，故诊断为布鲁氏菌病 [3]。
故在患者确诊后继续予以头胞哌酮舒巴坦抗感染，待病情相对
稳定后转诊感染科进行针对性治疗。头孢哌酮舒巴坦为复方制
剂，其中的有效成分系头孢哌酮，即第三代头孢菌素，对于革
兰阴性杆菌有着较强的抑菌活性，所以该药物可用于布鲁氏菌
病的初期治疗 [4]，主要作用是控制感染，缓解症状。经过初步
的药物治疗后，患者体温下降，病情较前稳定，故建议其转诊
感染科进行针对性治疗。
后患者就诊我院感染科，结合患者病情与家庭经济情况，予
多西环素联合利福平针对性抗感染治疗。经过 7 天的治疗，患者
仍诉腰痛，偶有发热，故考虑为难治性布鲁氏菌病，不排除因长
时间抗生素的应用杀灭了多数敏感菌株，导致耐药菌株大量繁殖，
从而产生了细菌耐药性。布鲁氏菌的耐药机制多是由于抗菌药物
的作用编码基因发生突变而引起耐药性的产生 [5]。例如，利福平
类药物的作用靶点是细菌中依赖 DNA 的 RNA 聚合酶，利福平通
过与其表面的 β 亚基结合减少细菌 RNA 的合成，对细菌的生长
繁殖起到抑制作用。此结合蛋白的编码基因是 rpoB 基因，由于该
基因发生突变，导致细菌 mRNA 合成受到抑制，影响了药物与目
标位点之间的结合，而使细菌产生了耐药性。除此之外，布鲁氏
菌也很容易对四环素类抗生素产生耐药性，其耐药机制是由于某
些蛋白质的编码基因发生了变异，编码出主动外排蛋白，将进入
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恩替卡韦与拉米夫定治疗
e 抗原阳性慢性乙型病毒性肝炎的临床研究
【摘要】目的 分析并研究恩替卡韦和拉米夫定对于 e 抗原阳性慢性乙
型病毒性肝炎患者进行治疗的效果，以便为临床的治疗提供可行的
参考。方法 本研究所有研究对象均选自我院在 2015 年 3 月—2016
年 4 月收治的 e 抗原阳性慢性乙型病毒肝炎患者，共选入 64 例，按
照治疗方式将所有患者分为观察组和对照组，每组 32 例。为对照组
患者选择采用拉米夫定进行治疗，观察组患者选择采用恩替卡伟进
行治疗，对两组患者的临床治疗效果进行比较。结果 对两组患者在
连续治疗 24 周和 48 周的时候，检查两组患者的 HBV DNA 定量低
于检出限患者人数，观察组患者的低于检出限的人数多于对照组，P
＜ 0.05，差异具有统计学意义 ；对于本研究两组患者的 HbeAg 在不
同时间的转阴人数进行比较，观察组和对照组之间存在明显差异，
患者的 HbeAg 的血清转换人数和对照组相比，P ＜ 0.05，差异具有
统计学意义。结论 对于没有接受过核苷类药物治疗的 e 抗原阳性慢
性乙型病毒性肝炎患者，应该首选恩替卡韦进行治疗，效果更好，
优于拉米夫定。
【关键词】恩替卡韦 ；拉米夫定 ；e 抗原阳性慢性乙型病毒性肝炎
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Clinical Study on Entecavir and Lamivudine in the Treatment of e 
Antigen Positive Chronic Hepatitis B
LI Chichuan Pharmacy Department, The Third People's Hospital of 
Kunming /Kunming Infectious Disease Hospital, Kunming Yunnan 650301, 
China
[Abstract]Objective To analyze and study the clinical efficacy of entecavir 
and lamivudine in the treatment of e antigen positive chronic hepatitis B 
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对慢性乙型肝炎这一类患者进行治疗的时候，很多医务工
作者建议为患者选择抗病毒治疗方案治疗，而在以往临床治疗
过程中，抗病毒药物都存在有一定的局限性 [1-3]。但随着医疗
技术不断的发展和进步，恩替卡韦抗病毒药物获得了临床工作
者的认可，并成为一个主要的关注点 [4-6]，这一类药物对 BV 复
制具有较为显著的治疗效果 [7]。在本研究当中，笔者主要分析
patients, so as to provide a feasible reference for the clinical treatment. 
Methods A total of 64 patients with e antigen positive chronic hepatitis B in 
our hospital from March 2015 to April 2016 were enrolled in this study. 
According to the treatment, patients were divided into observation group 
and control group, 32 cases in each group. For patients in the control 
group using lamivudine treatment, patients in the observation group 
were treated with entecavir karvex selection. The clinical effects of the 
two groups were compared. Results two groups of patients in continuous 
treatment for 24 weeks and 48 weeks, check the two groups of patients 
with HBV DNA quantitative lower than the detection limit number of 
patients, the observation group patients below the detection limit of the 
number of more than the control group, P  < 0.05, the difference was 
statistically significant; For the two groups of patients with HbeAg at 
different times of the number of negative comparison, the observation 
group and the control group there are significant differences, the number 
of patients with HbeAg seroconversion compared with the control 
group, P  < 0.05, the difference was statistically significant. Conclusion 
Entecavir therapy should be the first choice for patients with e antigen 
positive chronic hepatitis B who have not received nucleoside drugs, 
and the effect is better than lamivudine. 
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